
[2+2+2]-Cycloaddition
DOI: 10.1002/ange.200804651

�ber Reppe hinaus: Aufbau substituierter Arene durch
[2+2+2]-Cycloaddition von Alkinen
Brandon R. Galan und Tomislav Rovis*

Arene · Cycloadditionen · Homogene Katalyse ·
Mehrkomponenten-Reaktionen

Durch �bergangsmetall-katalysierte Cycloaddition lassen
sich hochfunktionalisierte Molek�lger�ste rasch in nur einem
einzigen Reaktionsschritt aufbauen. Die [2+2+2]-Cycload-
dition hat sich als effiziente Methode f�r die Synthese sub-
stituierter Arene erwiesen,[1] und in der Literatur ist bereits
eine ganze Reihe entsprechender Verfahren zu finden, die
verschiedene �bergangsmetalle als Katalysatoren nutzen.
J�ngere Arbeiten konzentrieren sich zumeist auf intermole-
kulare Ans�tze zur Ringsynthese, die eine Steuerung des
Substitutionsmusters des Produkts erm�glichen.[1] Zweck
dieses Highlights ist eine Vorstellung der aktuellsten Arbei-
ten zur Arensynthese, in denen versucht wird, das Problem
der mangelnden Chemoselektivit�t bei der intermolekularen
[2+2+2]-Cycloaddition zu l�sen.

Eine nahezu ideale Methode zum Aufbau von Benzol-
ringen ist die Dreikomponentenkupplung von Alkinen. 1948
entdeckten Reppe und Schweckendiek, dass �bergangsme-
talle die Cycloaddition von Alkinen zu substituierten Ben-
zolen katalysieren [Gl. (1) in Schema 1].[2] Dank dieser Ent-

deckung waren die M�glichkeiten zur Arenderivatisierung
nunmehr nicht l�nger auf die Friedel-Crafts-Reaktion be-
grenzt.[1b] Allerdings war diese metallkatalysierte Arensyn-
these auf die Trimerisierung von Alkinen beschr�nkt; Ver-
suche zur Cycloaddition von zwei oder drei verschiedenen
Alkinen f�hrten zu komplexen Mischungen [Gl. (2) in Sche-
ma 1].[1d, 2]

Der Aufbau substituierter Benzole ist problematisch, weil
die Chemoselektivit�t w�hrend der Bildung des Metallacy-
clus im ersten Schritt und sp�ter w�hrend der regioselektiven

Insertion des dritten Alkins nur schwer zu steuern ist.[1c,3] Die
g�ngigste Strategie zur L�sung dieses Problems ist die Ver-
kn�pfung zweier der Alkinkomponenten �ber eine Br�cke
[Gl. (3) in Schema 2]. Die Bildung des Metallacyclus kann

dann durch die geometrischen und entropischen Einschr�n-
kungen gesteuert werden, die durch die Br�ckeneinheit auf-
erlegt werden. Dieser teilweise intermolekulare Ansatz ist gut
geeignet zum Aufbau polycyclischer Ger�ste aus einfachen,
unges�ttigten Vorstufen. Vollhardt et al. gelang die Cyclotri-
merisierung von a,w-Diinen mit [CpCo(CO)2] (Cp = C5H5)]
zu verschiedenen benzoiden Systemen.[4] In der Folge wurden
Cobalt-katalysierte Cycloadditionen zu einem vielseitigen
Hilfsmittel f�r die Synthese der Ringe komplexer Naturstoffe.
Eine Einschr�nkung dieser Strategie ist jedoch die zwangs-
weise Bildung eines zweiten Ringes, der mit dem aromati-
schen Ring verkn�pft ist. Um auf allgemeinere Weise zu
substituierten Arenen zu gelangen, ist eine grundlegend neue
Strategie notwendig – eine, die vollst�ndig ohne Br�cken-
einheit auskommt [Gl. (4) in Schema 2].

In den letzten Jahren gab es immer wieder vielverspre-
chende Ans�tze f�r die Synthese substituierter Arene durch
�bergangsmetall-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition. Erst
k�rzlich wurde �ber eine selektive „Trimerisierung“ dreier
unterschiedlicher Alkinkomponenten berichtet, wobei st�-
chiometrische Mengen an �bergangsmetallkomplexen, zum
Teil auf Basis von Zirconium[3] oder Titan,[4, 5] verwendet
wurden. Dieser st�chiometrische Ansatz umgeht den m�gli-
chen Fallstrick, dass mehrere unterschiedliche Metallacyclen
gebildet werden, indem das dritte Alkin erst am Ende hin-
zugef�gt wird, eine f�r ein katalytisches System allerdings
unpraktikable L�sung.

In letzter Zeit konzentrierten sich Studien auf die Kata-
lyse von intermolekularen [2+2+2]-Cycloadditionen. Yama-
moto et al. gelang eine bemerkenswerte Eintopfsynthese, in

Schema 1. Ein Ansatz zur Benzolsynthese.

Schema 2. Beispiele von intra- und intermolekularen metallkatalysier-
ten [2+2+2]-Cycloadditionen.
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der aus drei unsymmetrischen Alkinkomponenten unter Ka-
talyse von [Cp*RuCl(cod)] (Cp* = C5Me5, cod = Cycloocta-
dien) mehrfach substituierte aromatische Verbindungen ge-
bildet wurden. Grundlage ihrer Strategie war eine tempor�re
Borbr�cke.[6] Bei dieser innovativen, wenngleich teilweise
intramolekularen Methode wird in situ durch Reaktion eines
Alkinylboronats mit Propargylalkohol ein Diin erzeugt, das
anschließend in Gegenwart von [Cp*RuCl(cod)] einen Me-
tallacyclus bildet. In diesen Ruthenacyclus inseriert regiose-
lektiv ein terminales Alkin zum Arylboronat (Schema 3), das

zwar nicht isolierbar ist, aber durch Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplung in zufrieden stellender Ausbeute zum Biphenyl-
produkt funktionalisiert werden kann. Dieses zweistufige
Eintopfverfahren kann als �quivalent zu einer [2+2+2]-
Dreikomponentencycloaddition (Schema 3) angesehen wer-
den. Unter den Reaktionsbedingungen werden unterschied-
liche terminale Alkine sehr gut toleriert. Auch Heterobiaryle
sind zug�nglich, wenn 2-Iodpyridin oder 2-Iodthiophen als
Kupplungspartner fungieren. Yamamoto et al. entwickelten
die Methode weiter und machten sie so noch n�tzlicher f�r
die Synthese, denn das Arylboronat kann als vielseitiges
Zwischenprodukt f�r andere organische Umsetzungen wir-
ken. So fungiert es bei der Palladium-katalysierten Carbo-
nylierung als Reaktionspartner und bildet in Gegenwart von
Pd(OAc)2/PPh3, p-Benzochinon und CO Phthalide in unter-
schiedlicher Ausbeute [Gl. (5) in Schema 4].[6b] Auch Imidate
k�nnen synthetisiert werden, wenn anstelle von Kohlen-
monoxid ein Isocyanid eingesetzt wird. Wird ein aus Buti-
nylboronat und Propargylalkohol abgeleitetes Arylboronat
unter den Reaktionsbedingungen mit tert-Butylisocyanid
versetzt, kann das Imidat in niedriger Ausbeute isoliert wer-
den [Gl. (5) in Schema 4].

Die Strategie von Yamamoto et al. mit einer tempor�ren
Br�cke ist ein Durchbruch, krankt aber wie �hnliche Ver-
fahren[7] daran, dass immer eine kovalente Verkn�pfung

vorhanden sein muss. Mit einigem Erfolg wurde versucht,
diese Einschr�nkung zu �berwinden, wobei dann oftmals das
einfachere Problem einer regioselektiven Trimerisierung ei-
nes einzelnen Alkins gel�st werden muss, bevor zwei oder
mehr Alkinpartner untersucht werden.

Bei Katalysatorsystemen von Okamoto et al.[8] und Hilt
et al.[9] werden Cobaltsalze in Gegenwart leicht herstellbarer
oder k�uflicher Liganden zur effizienten Trimerisierung von
Alkinen eingesetzt. So konnten Okamoto et al. zeigen, dass
Iminomethylpyridinliganden zusammen mit einem
CoCl2·6 H2O/Zn-Katalysatorsystem die Trimerisierung von
terminalen Alkinen zu 1,2,4-trisubstituierten Benzolringen in
guter bis ausgezeichneter Ausbeute bewirken [Gl. (6) in
Schema 5]. Zu �hnlichen Ergebnissen gelangten Hilt et al.
mit Dicyclohexylimin als Ligand und einem CoBr2/Zn/ZnI2-
Katalysatorsystem [Gl. (7) in Schema 5].[9]

Interessanterweise wurde mit dem Liganden 1,2-Bis(4-
methoxyphenyl)thioethan (L3) ein erheblicher L�sungsmit-
teleffekt auf die Regioselektivit�t der Insertion der dritten
Alkinkomponente beobachtet:[9c] In CH3CN wird bevorzugt
1,2,4-trisubstituiertes Benzol gebildet, w�hrend die Reaktion
in CH2Cl2 selektiv zum 1,3,5-Isomer f�hrt. Es wurde vermu-
tet, dass das Koordinationsverm�gen des L�sungsmittels die
Regioselektivit�t der Reaktion beeinflusst. Zwar sind die hier
vorgestellten intermolekularen Cobalt-katalysierten Reak-
tionen in der Durchf�hrung einfach und �ußerst effizient,
allerdings bleibt die Substratpalette doch offensichtlich auf
terminale aliphatische und aromatische Alkine begrenzt. Ein
Ziel bleibt daher die Erweiterung der Substratspezifit�t bei
gleichzeitiger Erhaltung der Selektivit�t.

2003 beschrieben Tanaka et al. eine hoch regioselektive
intermolekulare [2+2+2]-Homotrimerisierung terminaler
Alkine mit einem kationischen Rhodium(I)-Biaryldiphos-
phan-Katalysator.[1d, 10] Mit 5 Mol-% [Rh(cod)2]BF4 und
DTBM-Segphos als Liganden ergab die Cyclotrimerisierung

Schema 3. Eine Ruthenium-katalysierte Cycloaddition mit einer tempo-
r�ren Borbr�cke. DCE= 1,2-Dichlorethan.

Schema 4. Palladium-katalysierte Carbonylierung des Arylboronats.
pbq = p-Benzochinon.

Schema 5. Cobalt-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition. TBS = tert-Butyl-
dimethylsilyl, Cy = Cyclohexyl.
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von 1-Dodecin oder Cyclohexenylacetylen in hoher Ausbeute
�berwiegend das 1,2,4-Isomer gegen�ber dem 1,3,5-Isomer
[Gl. (8) in Schema 6].[10] Mit einem neutralen Rhodium(I)-
oder einem kationischen Iridium(I)-Komplex wurde keine

nennenswerte Menge an Produkt erhalten. Tanakas Versuche
einer vereinfachten intermolekularen Heterotrimerisierung
zweier verschiedener Alkine setzten auf eine sehr starke
elektronische Differenzierung der p-Komponenten zur
Steuerung der Metallacyclusbildung. Das kationische Rho-
dium(I)/H8-Binap-System erwies sich als effizient f�r die
chemo- und regioselektive Katalyse der Cycloaddition von
terminalen Alkinen mit Acetylendicarboxylat zu 1,2,3,4-te-
trasubstituierten Benzolen in ausgezeichneter Ausbeute
[Gl. (9) in Schema 6]. Die Reaktion ist vertr�glich mit vielen
Substituenten, darunter Halogene, Ether und Alkene. Patrick
et al. setzten terminales Arylacetylen oder Trimethylsilyl-
acetylen und als Katalysator einen Titankomplex mit einem
p-tert-Butylcalix[4]aren-Liganden ein und erhielten haupt-
s�chlich das 1,2,4-Isomer in 95 % Ausbeute.[11]

Bei den Cycloadditionen von Tanaka et al.[10] f�hrte ein
kationischer Iridium(I)-Komplex nicht zum Erfolg, Takeuchi
und Nakaya konnten jedoch zeigen, dass neutrale Iridium(I)-
Systeme die Cyclisierung von Dimethylacetylendicarboxylat
(DMAD) mit terminalen Alkinen erleichtern k�nnen.[12]

Dabei hatte der Ligand offenbar einen erheblichen Einfluss
auf die Chemoselektivit�t: Wurde z. B. 1,2-Bis(diphenyl-
phosphanyl)ethan (dppe) als Ligand eingesetzt, wurden zwei
Molek�le DMAD in das Produkt eingebaut [Gl. (10) in
Schema 7]. Bei Verwendung des Perfluorarylderivats von
dppe reagierte dagegen nur ein Molek�l DMAD mit zwei
Molek�len Acetylen.

Mehrfach substituierte Benzole bilden sich in hohen
Ausbeuten (bis 98 %), wenn eine Reihe von terminalen und
internen Alkinen mit dem dppe-Liganden verwendet werden.
Die Regioselektivit�t nimmt ab, wenn terminale aliphatische

Alkine mit dem Perfluorarylderivat verwendet werden. So
ergibt z. B. 1-Hexin eine 64:36-Mischung von 1,2,4,5- und
1,2,3,5-tetrasubstituiertem Benzol in 95 % Ausbeute. Ver-
mutlich beruht die Chemoselektivit�t auf den elektronischen
Verh�ltnissen am Metallzentrum: Ein elektronenreiches Iri-
dium(I)-Zentrum, das bei Koordination von dppe vorliegt,
sollte besser ein elektronenarmes Alkin wie DMAD binden.
Wird dagegen ein Elektronen ziehender Ligand wie Perflu-
oraryl-dppe eingesetzt, wird bevorzugt Acetylen und nicht
DMAD eingebaut.

Die Strategie einer solchen elektronischen Differenzie-
rung zwischen Alkinen versagt, wenn �hnliche Substituenten
gew�nscht sind. F�r diesen Fall wurde vor kurzem ein kom-
plement�rer Ansatz vorgestellt, bei dem eine der p-Kompo-
nenten ein Alkinsurrogat ist. So wurden von Nakamura und
Tsuji et al. sowie von Takai und Kuninobu et al.[13, 14] b-Ke-
toester mit terminalen Alkinen in einer Kupplung eingesetzt.
Beide Arbeitsgruppen beschrieben eine Mangan-katalysierte
dehydratisierende [2+2+2]-Kupplung von 1,3-Dicarbonyl-
verbindungen mit Arylacetylenen. Die Enolform des b-Ke-
toesters spielt dabei die Rolle eines Alkins und geht eine
Cycloaddition mit anschließender Wasserabspaltung zu ei-
nem p-Terphenylderivat ein. Mit 10 Mol-% [MnBr(CO)5],
10 Mol-% N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und 20 Mol-
% MgSO4 gelang Tsuji et al. die Kupplung von 1,3-Dicarbo-
nylverbindungen und Phenylacetylen [Gl. (11) in Sche-
ma 8].[13]

Die Mangan-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition wird
stark von sterischen und elektronischen Eigenschaften der
R1-Gruppe der 1,3-Dicarbonylverbindung beeinflusst. So
f�hren Substrate mit raumf�llenden Substituenten wie Cy-
clohexyl- oder tert-Butylgruppen nicht zu einem Produkt.
H�chstwahrscheinlich ist das sterisch anspruchsvolle Enol
nicht dazu in der Lage, an ein bereits dicht von Liganden
umgebenes Metallzentrum zu koordinieren. Entsprechend
ergaben auch Elektronen schiebende Gruppen an der R1-
Position wie p-Methoxyphenyl etwas geringere Produktaus-

Schema 6. Rhodium-katalysierte intermolekulare [2+2+2]-Cycloadditi-
on.

Schema 7. Ligandgesteuerte Produktbildung bei einer Iridium-kataly-
sierten [2+2+2]-Cycloaddition.

Schema 8. Mangan-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition von 1,3-Dicar-
bonylverbindungen mit terminalem Acetylen.
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beuten. Elektronenreiche reagieren schneller als elektro-
nenarme Alkine, wahrscheinlich weil erstere leichter an das
elektronenarme Manganzentrum koordinieren. Obwohl die
Reaktion Funktionalisierungen am Acetylen toleriert, gaben
interne Alkine und o-Methyl-substitutiertes Phenylacetylen
kein gew�nschtes Produkt. Offensichtlich ist die Substratpa-
lette dieser Reaktion auf aromatische terminale Alkine be-
grenzt.

Takai und Kuninobu et al. konnten auch zeigen, dass b-
Ketoester und terminale Alkine leicht unter l�sungsmittel-
freien Reaktionsbedingungen – 80 8C und in Gegenwart eines
4-�-Molekularsiebs – eine Cycloaddition eingehen.[14] Nach
Ansicht der Autoren l�uft die Reaktion �ber eine von zwei
m�glichen metallacyclischen Zwischenstufen ab (Schema 9).

Im ersten Fall [Gl. (12) in Schema 9] werden zwei �quiva-
lente Alkin in einer Cycloaddition zu einem Manganacyclo-
pentadien umgesetzt, das anschließend mit der Enolform des
b-Ketoesters reagiert. Nach reduktiver Eliminierung unter
Wasserabspaltung wird das gew�nschte Produkt erhalten.
Alternativ k�nnte die Bildung des Manganacyclopentadiens
auch durch eine oxidative Cyclisierung des b-Ketoesters mit
einem Alkin erfolgen [Gl. (13) in Schema 9]. Dort hinein
inseriert dann ein zweites Alkin�quivalent unter Bildung des
Benzolprodukts.

Interessanterweise wird ein Pyronaddukt und kein Benzol
gebildet, wenn f�r die Reaktion einer 1,3-Dicarbonylverbin-
dung mit Alkinen anstelle eines Mangankatalysators ein
Rheniumkatalysator verwendet wird, wie k�rzlich Kuninobu
et al. berichteten [Gl. (14) in Schema 10].[15] Bei der an-
schließenden Addition eines elektronenarmen Alkins l�uft
eine [4+2]/Retro-[4+2]-Sequenz unter Bildung eines Ben-
zolrings ab (Schema 10). Insgesamt wird bei dieser zweistu-
figen Strategie das �quivalent von drei verschiedenen Cy-
cloadditionskomponenten eingef�hrt, wobei das Produkt se-
lektiv gebildet wird. Eine Variation des Alkylsubstituenten
am Ketoester er�ffnet Zug�nge zu den komplement�ren
Substitutionsmustern [Gl. (15) in Schema 10].

Enolacetate sind gute Alkinsurrogate f�r die intermole-
kulare Rhodium-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition, wie
Tanaka et al. zeigen konnten.[16] In Gegenwart von 10 Mol-%
eines [Rh(cod)2]BF4/rac-Binap-Katalysatorsystems entstand
ein vierfach substituiertes Benzol als einziges Regioisomer
[Gl. (16) in Schema 11]. Mit dieser Umsetzung gelang den
Autoren die Kupplung dreier unterschiedlicher „Alkine“.

Gut toleriert werden terminale aliphatische, Aryl- und
Silylalkine, die in unterschiedlicher Ausbeute zu jeweils ei-

nem Regioisomer f�hren. Es wird angenommen, dass die
Regioselektivit�t der Enolinsertion durch die Koordination
der Enolcarbonyleinheit an das kationische Rhodium(I)-
Zentrum gesteuert wird (Schema 12). Die Insertion der drit-
ten Alkinkomponente ergibt einen kationischen Rhodacy-
clus, dessen Rhodiumzentrum durch die Carbonylgruppe des

Schema 9. Mutmaßlicher Reaktionspfad bei der Mangan-katalysierten
[2+2+2]-Cycloaddition von b-Ketoestern mit terminalem Acetylen.[13]

Schema 10. Rhenium-katalysierte Pyronsynthese: [4+2]-Cycloaddition/
Retro-[4+2]-Cycloaddition.

Schema 11. Rhodium-katalysierte Cycloaddition mit Enolacetat als
Alkinsurrogat.

Schema 12. Kationische Rhodium-katalysierte Cycloaddition mit Enol-
acetat.
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Enolcarbonyls und auch des Dicarboxylatcarbonyls stabili-
siert wird. Reduktive Eliminierung und Aromatisierung unter
Abspaltung von Essigs�ure zum gew�nschten Produkt
schließen den Katalysezyklus.

Alle hier pr�sentierten Arbeiten sind deutliche Fort-
schritte hin zu allgemeineren [2+2+2]-Cycloadditionen f�r
die Synthese mehrfach substituierter Benzolderivate. Noch
sind aber große Aufgaben zu bew�ltigen. Eine wirklich all-
gemeine, intermolekulare [2+2+2]-Cycloaddition wird es erst
dann geben, wenn die Substratpalette auf noch unterschied-
lichere Alkine und Alkinsurrogate ausgeweitet und auch das
Regioselektivit�tsproblem gel�st wird. Obwohl die Untersu-
chungen der vorgestellten Reaktionen und ihrer Substratpa-
letten noch nicht abgeschlossen sind, l�sst sich bereits sagen,
dass der intermolekulare Zugang zu mehrfach substituierten
Benzolen sicher bald eine breitere Anwendung f�r die Syn-
these kleiner Molek�le finden wird.
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